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verte  récente  d’une  famille  de  canaux 
ioniques  neuronaux  directement  acti-
vés  par  les  protons,  appelés  ASIC  (acid 
sensing ion channels),  dans  le  système 
nerveux  central  et  périphérique  [1].  Par 
leurs  propriétés  d’activation  par  les  pH 
acides,  ces  récepteurs-canaux  excita-
teurs  pourraient  favoriser  le  développe-





La  perception  de  la  douleur  provient 
initialement de  l’excitation d’une popu-
lation  de  neurones  périphériques  qui 
forment  les  fibres  nerveuses  C  et/ou  Ad 
multimodales.  Ces  nocicepteurs  spé-




Les  électrophysiologistes  savent  depuis 
longtemps  que  les  neurones  centraux  et 
périphériques  peuvent  répondre  à  une 
application  de  solutions  acides  par  des 
courants  cationiques  rapides  [4].  Ces 
courants  dépolarisants  rapides  offrent 
une  grande  perméabilité  aux  ions  Na+ 
et  sont  sensibles  à  l’amiloride,  deux 
caractéristiques  du  rôle  des  ASIC.  Les 
sous-unités ASIC sont des protéines inté-
grales  à  2  domaines  transmembranaires 
qui  appartiennent  à  la  classe  génétique 
des canaux sodiques épithéliaux ENaC et 
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famille  des  canaux  tétramériques  ASIC 
comprend  4 gènes  chez  les  mammifè-
res :  ASIC1-4.  ASIC1,  2  et  3  répondent 
aux protons avec des sensibilités et des 
cinétiques  distinctes ;  ASIC4  demeure 
une  sous-unité  toujours  orpheline  à  ce 
jour.  La  sous-unité  ASIC3  a  la  particu-
larité  intéressante d’être  exclusivement 
exprimée  dans  les  neurones  sensoriels 
primaires  chez  les  rongeurs  et  de  pro-
duire  un  canal  homomérique  à  cinéti-
que  d’activation  biphasique  constituée 
d’une phase rapide suivie d’une compo-
sante lente et soutenue [6, 7]. La phase 
rapide  est  plus  sensible  aux  protons 
avec  un  pH50 = 6,5,  donc  compatible 
avec  les  conditions  physiopathologi-
ques  observées  dans  les  cas  d’ischémie 
tissulaire. À ce propos, les fibres senso-
rielles  qui  innervent  le  cœur  expriment 
de hauts niveaux de la sous-unité ASIC3 
et  sont  particulièrement  sensibles  à 
l’acidose  ischémique,  ce qui  laisse pré-
sager  qu’ASIC3  contribue  aux  douleurs 
cardiaques  comme  celles  de  l’angine 
de poitrine [8]. D’après  les expériences 
d’ablation  génétique  chez  la  souris,  les 




téromérisation  entre  sous-unités  ASIC 
pour concevoir et développer des  souris 
transgéniques  qui  expriment  la  sous-
unité  ASIC3  mutante  à  effet  dominant 
négatif  (ASIC3dn)  dans  leurs  neurones 
périphériques et centraux [10]. La muta-
tion  G439R,  que  nous  avons  découverte 
par criblage fonctionnel, est située dans 
un  motif  extracellulaire  très  conservé 
dans  la  famille des canaux ASIC et  rend 
le canal  insensible aux stimulations par 
les  protons (Figure 1).  Après  avoir  véri-
fié  qu’ASIC3dn  inhibe  bien  les  courants 
induits  par  ASIC1,  2  et  3  sauvages  en 
systèmes d’expression hétérologue, nous 
avons « construit » une  lignée de souris 
surexprimant  ASIC3dn  sous  contrôle  du 
promoteur  neuronal  du  neurofilament  à 
chaîne  légère.  Nous  avons  observé  que 
les  neurones  des  ganglions  spinaux  de 
ces  souris  transgéniques  présentent  un 
déficit marqué dans leurs réponses rapi-




cine.  Donc  la  sous-unité  ASIC3dn  joue 





de  nociception ?  Nous  avons  soumis 
les  souris  transgéniques  homozygotes 
à  des  tests  thermiques  sans  pouvoir 
détecter  la moindre  différence  avec  les 
animaux  témoins ;  ce  résultat  n’est  pas 
une  surprise  puisque  les  canaux  ASIC 
ne  jouent  aucun  rôle  dans  la  thermo-
transduction.  En  revanche,  les  animaux 
transgéniques montrent une hypersensi-
bilité aux stimulus mécaniques, avec ou 
sans  inflammation  induite  par  injection 
de  formaline  ou  de  zymosan,  et  après 
injection  intramusculaire  de  solution 
saline  hypotonique  (modèle  de  Sluka). 
Ils sont aussi plus sensibles aux stimulus 
chimiques  nociceptifs  déclenchés  par 





fonction  régulatrice  importante  dans 
la  conversion  des  signaux  nociceptifs 
en  réponse douloureuse,  et  ce  pour  des 
modalités sensorielles bien définies.
En  résumé,  la  diversité  des  récepteurs 
ASIC  et  leur  haut  niveau  d’expression 
dans  certaines  populations  neuronales 
démontrent sans ambiguïté l’importance 
des protons comme premiers messagers, 
tant  au  niveau  central  qu’au  niveau 
périphérique où ils annoncent des stress 
cellulaires. Nos résultats avec des souris 
transgéniques  hypersensibles  qui  expri-
ment  une  sous-unité  ASIC3  mutante 
montrent  que  les  récepteurs-canaux 
ASIC, qui se manifestent à la surface des 
neurones  sensoriels,  sont  requis  pour 
une  perception  adéquate  des  stimulus 




ne  fait  aucun doute  que  les  petits  pro-
tons  et  leurs  récepteurs  ont  encore  un 
grand  rôle  à  jouer  dans  notre  compré-
hension  des  mécanismes  moléculaires 
de la nociception. ‡
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